Cis-diamminedichlorplatinumで誘発される悪性神経膠腫のアポトーシス by 瀧波 賢治 & Takinami, Kenji
学位授与番号
学位授与年月日
氏名
学位論文題目
医博甲第1079号
平成５年３月25日
瀧波賢治
Cis-diamminedichloroplatinum（シスプラチン）で誘発される悪性神経膠
腫のアポトーシス
論文審査委員 主査
副査
教授
教授
教授
山下
中西
佐々木
純宏
功夫
琢磨
内容の要旨および審査の結果の要旨
アポトーシス（apoptosis）は発生過程や生体内の腸管粘膜上皮における生理的細胞死の形態として
1972年，Kerrらにより初めて命名された概念である。病的細胞死である壊死に比べ，アポトーシスは，
より生理的な死であるので｝悪性腫瘍治療の観点からアポトーシスを検討することは臨床上有用と考えら
る。本論文においては，ヒト悪性神経膠腫細胞株であるＵ２５１ＭＧとＵ３７３ＭＧを対象として，抗癌剤とし
てCis-diamminedichloroplatinum（CDDP）を作用させ，光顕的，電顕的検索ならびにＤＮＡの電気泳
動を行い，細胞死形態とＤＮＡの損傷を観察するとともに，アポトーシス誘発の可能性について考察した。
得られた結果は次のように要約される。
ＣＤDPを０５αg／m１，５以g／ml，および50A09／mlの濃度で反応させ，０，２４，４８，７２および96時間
後の培養細胞を観察した結果，ＣＤDPを５αg／mlおよび50〃g／mlで４時間反応させた直後には細胞質
突起である微絨毛の減少と粗面小胞体の膨化を認めた。一部の細胞には粗面小胞体からリボゾームが脱落
するものもみられた。４８時間後には，縮小した円形ないし楕円形を呈した細胞が出現した。７２時間後には
核および細胞自体も円形を呈し，染色質は核膜周辺に三日月状ないしは半月状に濃縮し，細胞質内は膨化
した小胞体とリポゾームで満たされている細胞が認められた。核および細胞自体が大小の隆起を形成し，
断片化を生じ，いわゆるアポトーシス小体に分かれる直前のものも認められた。この過程の中で，細胞膜
はアポトーシス小体に至るまで十分保たれていた。ＤＮＡの電気泳動では，電顕的にアポトーシスを認め
た72時間後からＤＮＡの断片化が始まり96時間後にはさらに断片化は進行した。
以上より，ヒト悪性神経膠腫細胞株でCDDPを作用させることによりアポトーシスを誘発することが可
能であった。このことは悪性神経膠腫においても生理的な細胞死のプログラムは保持されていることを示
すものと考えられた。
本研究は実験的脳腫瘍細胞株を用いてシスプラチンにより，アポトーシスを誘発させ得ることを示した
ものであり，神経腫瘍学の発展に寄与する労作であると評価された。
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